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論文内容要旨
 第1章序論
 プロトヘム錯体は鉄ポルフィリン錯体の一種であり,ヘムタンパク質において酸素分子の結
 合など生理的活性中心として機能し,生体に密接に関連している金属錯体の一つである。その
 鉄(II)錯体にはオキシ錯体,一酸化炭素結合錯体やそれらの前駆体が存在し,生理的に重要
 なものが多いこと,鉄(III)低スピン錯体は対称性が高く安定であることから研究が進んでい
 る。しかし,5配位ヘム錯体は一般に鉄(III)高スピン状態を示すが上述の条件が欠けていた
 こともあり,また可能な電子励起状態が多く複雑であり,その電子状態に対する知見や反応性
 に関する情報は十分でない。たとえば,ポルフィリンから鉄イオンヘの電荷移動(CT)遷移に
 ついてはそのエネルギーが確定したものとなっていない。
 磁気円偏光二色性は物質の電子状態に関する情報を与え,金属錯体の電子スペクトルの帰属
 や配位構造を知るうえで有用な手段である。また,物質に常磁性イオンが存在すればユH-NMR
 スペクトルの常磁性シフトから電子状態についての知見も得られる。
 これらの測定手段を用いて5配位プロトヘム錯体について本研究で明らかにしょうとしたの
 は,(1)ポルフィリンから鉄イオンヘのCT遷移とポルフィリンのπ一π*遷移とが重なり合っ
 て,可視部領域を複雑にしていると考えられるので,近赤外MCDバンドを手がかりにCT遷移
 を抽出し,π一π*遷移とのエネルギー関係を探る。
 (2〕5配位ヘム錯体のMCDスペタトルにおよぼす軸配位子効果および溶媒効果を評価し,
 (!)との関連性を明らかにする。(310一配位とS一配位の5配位プロトヘム錯体のイミダゾー
 ルとの錯形成機構と溶媒の影響を明らかにする。(4)S一配位系を発展させてチトクロムP
 -450モデル系を作り,酸素分子結合体をMCDスペクトルで確認する。以上の四点である。
 第2章本論文で用いた測定手段に関する理論の概要.
 本言命文で取り扱うMCDおよび1H-NMRの理論の概略を示し,以下の章の議論の基礎とし
 た。
 第3章五配位鉄(III)プロトヘム錯体の磁気円偏光二色性スペクトルと
軸配位子効果
 5配位鉄(111)ヘム錯体は多くの場合鉄イオンのスピン状態は高スピン型(S=5/2)を示す。
 鉄(m)高スピン型ヘムの場合,可能性のある電子励起状態が多く複雑である。電荷移動遷移
 についてすでにGouterma11らの拡張Httcke1法やKobayashiらの理論的計算がなされている
 が,確定したものとなっていない。
 そこで本章では軸配位子の異なる5配位プロトヘム錯体についてMCDスペクトルを測定
 し,得られたスペクトルを軸配位子の効果として見ていくことにより,鉄(III)高スピン型へ
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 ム錯体の可視領域を実験的に解析した。軸配位子としてメトキシ,p一二トロフェノレート
 (フェノレートと略す),アセテート,p一ニトロチオフェノレート(チオフェノレートと略す)
 を選んだ。5配位プロトヘム錯体の基本的MCDスペクトルは可視領域に2組のFaradayB項
 型のバンド(640nm付近をV1バンド,550nm付近をV2バンドと呼ぶ)を示し,近赤外領域
 (700-100011m)には分散型のFaradayA項を示す。軸配位子の違いは可視部領域において著
 しく,メキトシ,フェノレート,アセテート,チオフェノレートの順にVl,V2の両バンドとも
 レッドシフトし,かっこれら2本のバンドのMCD強度の和がほぼ一定の関係を得た。また近赤
 外バンドも可視部バンドに連動してレッドシフトする結果を得た。
 以上のことから,近赤外バンドをポルフィリンの最高被占軌道a2・,aIU軌道から鉄イオンの
 〔1軌道(d.、,d,、)への電荷移動遷移(CTlと略す)と帰属すると,可視領域のMCDスペク
 トルはより高いエネルギーを有する電荷移動遷移(CT2と略し,ポルフィリンのb2、,a2、・軌道
 からdπ軌道への電子遷移)とポルフィリンのQ遷移(π一が遷移のうちの低エネルギー成分)
 との配置間相互作用(CI)のためにCT・状態はそれより大きな遷移強度を持つQ遷移状態から
 遷移強度を借りる機構によって説明された。CT2およびCTl遷移エネルギーは軸配位子に依存
 して変化し,大きさはメトキシ>フェノレート>アセテート>チオフェノレートの順になり,
 このCIモデルによく対応した。その理由を軸配位子と鉄イオンとの二種類の相互作用によっ
 て解釈した。
 (1)まず軸配位子の配位子場強度が上述の順序で大きい。そのためメトキシ側の方が静電的
 相互作用がより大きく働き,z成分を持つdπ軌道(d、,,dy,)をエネルギー的に押し上げ,
 ポルフィリンからのCT遷移エネルギーを増大させる。(2)軸配位子のπあるいはが軌道と
 dπ軌道との軌道間相互作用が考えられた。メトキシの場合はそのπ軌道がdπ軌道を押し
 上げ,他の配位子のときはが軌道が逆の作用でdπ軌道を安定化する。
 第4章五配位鉄(HI)プロトヘム錯体の
 磁気円偏光二色性スペクトルと溶媒効果
 ヘム周りの環境極性はヘムの酸化状態,スピン状態や配位子の反応に影響を及ぼし,ヘムタ
 ンパク質を扱う場合にも重要な因子である。本章では5配位ヘム錯体のMCDスペクトルに及
 ぼす溶媒効果を観測した。そして前章で議論したQ遷移一CT2遷移のCIモデルを適用すること
 によって,5配位ヘム錯体のCT遷移の特徴を明確にした。用いた溶媒は,プロトヘムに対す
 る溶解性が高く,かつ非配位性を有するという条件から,ジクロロメタン,クロロベンゼン,
 ベンゼン,トルエンの4種を選択した。
 その結果,フェノレート配位ヘムの場合,V1バンド,V2バンドとも溶媒極性に敏感に変化し,
 極性が高くなる(トルエン嚇ベンゼン→クロロベンゼン→ジクロロメタン)にしたがって両バ
 ンドともレッドシフトし,かっこれら2本のバンドの間でMCD強度の逆転が認められた。しか
 し,メトキシおよびチオフェノレートの各ヘム錯体においてはバンド位置および強度の変化は
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 小さく,フェノレートヘムほど顕著には認められなかった。一方,近赤外領域のMCDバンドは
 いずれの錯体でも高極性溶媒ほどレッドシフトした。以上の結果から近赤外領域バンドは溶
 媒効果を受けること,FaradayA項を示すことから純粋に近いCT1遷移であると推定した。
 またフェノレートヘムの場合Q遷移とCT2遷移がエネルギー的に相拮抗している関係にあっ
 て,溶媒効果を受け易いCT、遷移の増減がこれらの配置間相互作用にも敏感に反映していると
 解釈された。本章の議論は第3章の軸配位子効果から得られた知見を補強するものとなった。
 第5章フェノレート配位鉄(田)プロトヘム錯体の
 イミダゾールとの錯形成機構
 5配位ヘム錯体の化学的性質を反応の面から明らかにするため,生体にとって重要な配位子
 であるイミダゾールがフェノレートヘム(〇一配位)に作用した場合いかなる錯形成が存在する
 のか,それにおよぼすヘムとイミダゾールとの濃度比および溶媒極性の影響を検討した。第4
 章で用いた4種の各溶媒中で5配位ヘム錯体に1一メチルイミダゾール(lmと略す)の共存
 量を幅広く変えた系を作ウ,吸収スペクトル,MCDスペクトルを観測した。ヘムに対してlm
 の小過剰の系については1H-NMRスペクトルも併用した。このようにして種々の条件下で形
 成された錯体を同定した。
 その結果,次のような知見が得られた。(1)チオレート(S『)共存下では可逆的な軸配位子
 交換を行い,5配位構造を維持する。(2)軸配位構造の変化はImの濃度増大とともに,0一一Fe
 (III)→0 一Fe(m-N(lm)一〉鉄(Ili)ビスイミダゾール→鉄(II)ビスイミダゾールの単一
 経路となった。(3)溶媒極性の違いはIm大過剰の系において生成されるビスイミダゾール
 のFe(III)錯体とFe(H)錯体の安定性に影響し,その酸化還元平衡をコントロールすること
 が見出された。ヘム酸化還元電位は非極性溶媒(トルエン,ベンゼン)の方が極性溶媒(ジク
 ロロメタン)より高い。酸化還元電位は標準電位に対するバイアス電位としてMCDスペクトル
 のソーレ帯とQ帯の強度比から見積ることができた。(4)鉄(III)低スピン錯体の酸化還元
 電位は鉄(lm高スピン錯体の電位より高いことが明らかになった。
 第6章チオフェノレート配位プロトヘム錯体の
 イミダゾールとの錯形成機構
 チトクロムP-450(P-450と略す)にお1,ナる第5配位座にシステインのチオレートが存在す
 ることが知られ,チオレート配位錯体はP-450モデルとしても興味深い。チオレート〈p一ニトロ
 チオフェノレート)ヘムのImとの錯形成反応は溶媒極性や配位子とヘムの濃度比に依存して
 興味ある挙動を示した。吸収スペクトル,MCDスペクトル,1H-NMRスペクトルを併用する
 ことにより種々の条件下で形成された錯体を同定した。(ユ)Imの濃度増大と共に形成される
 ビスイミダゾールヘム錯体をFe(m)状態とFe(II)状態の平衡系として扱うことが可能とな
 り,極性が高い環境(ジクロロメタン,クロロベンゼン)では酸化型が,非極性になる(トル
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 エン側)ほど還元型が安定に存在することが明らかになった。(2)ビスイミダゾール錯体にい
 たる過程には軸配位構造の変化で表せば,(a)Fe(III)一S一→N-Fe(III)一S一→N-Fe(III)一N
 →N-Fe(II)一N,(b)Fe(III)一S一→N-Fe(III)一S一→N-Fe(II)一S一→N-Fe(II)一N,の二
 つの経路が関与していた。極性の高い溶媒では前者の経路をとり,非極性溶媒下では後者のルー
 トにしたがって変化するという興味ある知見を得た。(3)またチオレートおよびイオウを配
 位子とするヘム錯体のヘムタンパク質モデルとしての意義についても議論した。
 第7章還元型チトクロムP-450モデル錯体の
 磁気円偏光二色性スペクトル
 チトクロムP-450の基質反応サイクルの中で酸素分子を取り込んだ鉄(II)状態(オキシP
 -450)はP-450が一原子酸素原子添加を行う上で特に重要な状態である。本章ではチ1・クロム
 P-450のヘム周辺構造と分光学的特徴を明確にするため,Pelsachモデルを基本にしてチオ
 レートを第5配位子とする鉄(II)高スピン状態のモデルをジメチルスルホキシド溶液中で調
 製する。これから酸素分子および一酸化炭素分子を第6配位座に持つ低スピン型モデル錯体を
 生成し,それらの吸収スペクトル,MCDスペクトルについてチトクロムP-450のスペクトルと
 比較検討した。その結果,それまで困難とされていたオキシ型チトクロムP-450のモデル系を
 室温条件で初めて確認した。
 第8章総括
 本研究で得られた結果を総括した。
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 論文審査の結果の要旨
 プロトヘム錯体はヘムタンパク質において酸素分子の結合,活1生化など,ヘムタンパク質の
 生理的活性の中心として機能し,生体に密接に関連している金属錯体単位であり,詳細に研究
 されている。これらのプロトヘム錯体のうち,その鉄(II)錯体は酸素分子,一酸化炭素との
 結合能を有し,ヘムタンパク質並びにそのモデルの両面から詳しく研究されている。その鉄
 (m)低スピン型錯体は対称性が高く安定性も高いので研究が進んでいる。しかし,五配位プロ
 トヘム錯体は一般に鉄(III)高スピン状態で,対称性も低く,単離も困難であって,研究が進
 んでいない。これらの五配位プロトヘム錯体には可能な電子励起状態が多く,吸収スペタトル
 も複雑であり,電子状態に関する知見や化学反応性についての情報に欠けていた。大久保恵は
 このような点に着目し,まず五配位プロトヘム錯体数種を単離することに成功し,それらの磁
 気円偏光二色性スペクトルを測定し,複雑な吸収スペクトルの帰属を行なった。ヘム面に垂直
 に配位している配位子,即ち第五配位子の化学種に応じて,電荷移動遷移エネルギーが変化し,
 これらがプロトヘムのπ一が遷移と配置間相互作用するために,五配位プロトヘム錯体の吸収
 スペクトルが複雑に変化するということを明確化した。第1章の序論に続き,第2章では磁気
 円偏光二色性分光学の理論並びにヘムタンパク質の電子状態について述べ,第3章では五配位
 プロトヘム錯体の合成方法とこれらの錯体の磁気円偏光二色性スペクトルに及ぼす第五配位子
 の効果を詳細にのべている。まず,最長波長の近赤外部領域に観測される磁気円偏光二色性バ
 ンドをひとつの電荷移動遷移によるものとみなし,第2の電荷移動遷移によるバンドの出現す
 る波長を推定し,可視部領域のいわゆるQバンド(π一が遷移によるバンド)との配置問相互作
 用を仮定することによって,第五配位子の化学種によって複雑に変化する数種の五配位プロト
 ヘム錯体の磁気円偏光二色性スペクトルのバンド波長,強度を明確に説明している。第4章で
 は前章の推論を裏付けるため,各種五配位プロトヘム錯体の磁気円偏光二色性スペクトルヘの
 溶媒効果を論じ,第3章の解析の正当性を明確にしている。さらに,第5章ではこれらの五配
 位プロトヘム錯体へのイミダゾールの配位を論じ,第6章では第五配位子がチオフェノラトの
 場合にはイミダゾールの添加によって鉄(m)イオンの鉄(11)への還元が起きることを発見
 している。これはイオウ原子の配位を含むチトクロムP-450の化学的挙動の解明への手がかり
 を与えるもので,第7章で詳しく論じている。大久保恵提出の論文はチトクロムσペルオキシ
 ダーゼ等の五配位プロトヘム鉄(III)錯体の化学的挙動を解明するために必要なこれら錯体の
 電子状態を明らかにした優れた研究であり,ヘムタンパク質に多大の寄与をもたらした優れた
 研究である。著者が自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示
 している。よって,大久保恵提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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